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日
曜
　2．負電荷リボソームによるIFN一産生誘導機構の解析
（東京薬大・薬・一薬剤二元聡志，二二幸彦，土屋晴嗣
時：平成11年5月18日（火）
　　午後5：20～
所：東京医科大学病院
　　本館6階臨床講堂
世話人：東京医科大学免疫学教室
　　　　7Jく口糸屯一良区
特別講演：細胞性免疫による体内制御
　　　　　　日本医科大学　微生物学免疫学教室
　　　　　　　　　教授　高橋秀実先生
【目的】負電荷リボソームのアジュバント活性にIFN一γの産
生誘導が重要な役割を果たしていることをこれまでに報告し
た。　しかし，負電荷リボソームによる1：FN・・　y産生の誘導に
関する詳細な機構は明らかではない最近，IL12は，抗
原巾1二二，MHC－dlass　ll　／TCRおよびCD401CD40：Lを介し
たAPCとTh1細胞との相互作用によりAPCから産生され，
Th1細胞からのIFN一γ産生を誘導することが報告されてい
る．　そこで今回，負電荷リボソームによる1：FN一γ産生誘導
におけるIL・12の関与について検討した．
【方法】phoSphatidylserine（PS）一liposome（一），　stearylamine
（SA）一liposome（＋）およびph（）Sphatidyl（iholine（P（》一liposome
（±）にモデル抗原としてovaIbumin（OVA）を封入した電荷の
異なる3種のリボソームを調製した。　マウス月山蔵マクロフ
ァージとTh1クローンである42－6Aの共培養系にdVA封入
リボソームを添加し，IFN一γ，IL　12の産生量をEUSA法で，
接着分子であるCD40しの発現量をフローサイトメーターに
より測定した．
【結果・考察】（1）OVA．封入PS－hp（）someの添加により抗原
特異的なIFN一γ，　IL・12産生の顕著な上昇が観察された．
（2）OVA封入PS－hposomeの添加によりCD40しの発現量の
上昇が認められ，また抗CD40L抗体の添加により，　IL　12
産生は完全に抑制された．　以上の結果より負電荷リボソー
ムによるIFN一γ産生誘導に抗原特異的なIL－12の産生誘導
が関与することが示唆された。
　1．　抗原受容体シグナルによるアポトーシスと
　　　MAPKとの関係
　（免疫学）　高田栄子、豊田博子、水口純一郎
目的：B細胞寛容の成立に関わると考えちれてい
るアポトーシスとMAPK（Mitogen－activated
protein　kinase）の関係について調べた。
方法：1）抗lgM抗体で刺激したマウスB細胞株CH31
を用いた。2）アポトーシスはDNAの断片化、　DNA量、
ミトコンドリアの膜電位で調べた。3）MAPキナーゼ
はin　vitroキナーゼアッセイ法で測定した。4）DN
－JNK1／CH31はエレ：クトロポレート法で作製した。
結果：1）CH31B細胞を抗lgM抗体で刺激：するとアポ
トーシスが誘導された。2）抗IgM抗体で刺激すると
JNK1とp38MAPKが活性化されたが、　ERK　1はされなか
った。3）抗lgM抗体によるアポトーシスはp38MAPK
インヒビターSB203580によって抑制された。4）DN
－JNKI／CH31細胞では抗IgM抗体によるアポトーシス
が抑制された。5）この抑制はSB203580によりさら
に増強した。
まとめlB細胞の抗原受容体を介するシグナルによ
って誘導されるアポトーシスにはJNK1／p38MAPKの
括性化が必要であった。
3．　　　脂肪肉腫原因遺伝子T：LS－CH：OPの
　　　　　標的遺伝子の単離及びその機能解析
（病理学第一）　　　黒田　雅彦、向井　清
　悪性軟部肉腫の一つである粘液型脂肪肉腫
には、染色体相互転座t（12；16）q（13；11）が見ら
れ、この転座によりTLS－CH：OPキメラ遺伝子
が形成される。本遺伝子の腫瘍発生における生
物学的な役割を明らかにするために、TLS．
CHOP遺伝子の標的遺伝子の単離を試みた。ク
ローニングには、Cre組換え酵素とLox－P塩
基配列を応用したジーンターゲテイングの手法
により、TLS遺伝子座にCH：OP遺伝子を導入
したコンディショナルノックインマウスを用い
た。本マウスは、　Cre組換え酵素を導入する
ことによりT：LS－CHOP融合遺伝子を発現する。
このマウスより、マウス胎児線維芽細胞
（Mouse：Embryonic　Fib　roblast：M：E：F細胞）を作
成し、Cre組み換え酵素を導入したM：E：F細胞
（T：LS・CHOP陽性）とCre組み換え酵素を導入
ていないME：F細胞（TLS・CHOP陰性）との問で、
PCR法を用いたサブトラクション法（RDA法）
を行い、　T：LS－CHOP遺伝子の標的遺伝子
DOL、54（Downstream　of：Liposarcoma　54）を
クローニングすることに成功した。
（1）
